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　　慢性肉芽肿病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ　ｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＧＤ）是一种罕见的原发性免疫缺陷病，是因编码
ＮＡＤＰＨ氧化酶的基因缺陷引起。ＣＧＤ的遗传方
式有Ｘ连锁隐性遗传（ＸＲ－ＣＧＤ）及常染色体隐性遗
传（ＡＲ－ＣＧＤ）等，其中 Ｘ 连锁隐性遗传更为常
见［１］。ＸＲ－ＣＧＤ是由编码 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的蛋白
亚基ｇｐ９１ｐｈｏｘ的ＣＹＢＢ基因突变引起［２－４］。２０１５年
７月１５日，笔者医院收治１例临床表现为反复感染，
入院２４ｈ内迅速死亡的患者，采用二代测序方法进
行全外显子测序分析，对患者及家属进行Ｓａｎｇｅｒ测
序验证，发现该患者携带ＣＹＢＢ基因上一个错义突
变（ｃ．９４９Ｔ＞Ａ，ｐ．Ｍ３１２Ｋ），为半合子突变，确诊为
ＸＲ－ＣＧＤ，报道如下。
１　病例介绍
１．１　临床资料　患者，男性，１岁３月，以“发热
１０余天”为主诉入院。患者入院前１０余天无明显
诱因出现发热，经退热抗感染治疗无效，伴精神差、
纳差。出生后正常接种卡介苗。患儿２月大时出现
左腋下淋巴结肿大，生后多次反复发热，反复发生肛
周脓肿及头皮疖肿。入院查体：体温３６．０℃，脉搏
１１６ｍｉｎ－１，呼吸 ３２ ｍｉｎ－１，血压 １２０／６８ ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝１３３．３Ｐａ），动脉血氧饱和度（ａｒｔｅｒｉａｌ
ｏｘｙｇｅｎ　ｓａｔｕｒａｔｉｏｎ，ＳａＯ２）９６％。面色苍白，精神差，
全身皮肤散在陈旧性皮疹，部分有结痂，左腋下可及
一肿大淋巴结，大小约４ｃｍ×５ｃｍ，边界清楚，无触
痛，余浅表淋巴结未触及肿大。咽充血，咽后壁可见
一溃疡，未见分泌物。颈软。双肺呼吸音粗，未闻及
干、湿啰音。心音有力，律齐，心前区闻及Ⅱ／Ⅵ收缩
期杂音。腹稍胀，肝肋下４～５ｃｍ可及肿大，脾肋下
未触及肿大，肠鸣音４ｍｉｎ－１，肛周及外阴皮肤潮
红，未见破损。病理征阴性，ＣＲＴ　１ｓ。入院后患儿
生命征不稳定，出现休克症状，予扩容补液、抗感染、
呼吸机辅助通气，予血管活性药物、输注血液制品、
镇静等对症处理。后患儿出现心跳骤停，经抢救无
效于２０１５－０７－１６死亡。
１．２　二代测序　在知情同意的前提下，采集患者及
其家属全血各２ｍＬ（ＥＤＴＡ抗凝血），使用血液基
因组中量提取试剂盒（Ｂｌｏｏｄ　Ｇｅｎ　Ｍｉｄｉ　Ｋｉｔ，中国
ＣＷＢＩＯ公司）提取全基因组 ＤＮＡ。参考文献及
ＯＭＩＭ数据库、ＮＣＢＩ数据库的信息，将人类已知的
全部（约２万个）基因的基因组外显子区域定制罗氏
Ｎｉｍｂｌｅ　Ｇｅｎ捕获探针，进行全外显子捕获。合格的
基因组 ＤＮＡ 被 Ｃａｖｏｒｉｓ仪随机打断至２００ｂｐ左
右，片段化 ＤＮＡ 在 Ｋｌｅｎｏｗ　Ｆｒａｇｍｅｎｔ、Ｔ４ＤＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ和 Ｔ４ＰＮＫ的作用下进行末端补平修
复。在聚合酶体系下，使上一步得到的修复产物在
３′末端加上Ａ碱基，最后在两端加上接头。加上接
头后的连接产物经４～６轮ＬＭ－ＰＣＲ扩增，将文库
与探针杂交６０～６８ｈ，使用链霉素磁珠进行洗脱，
洗脱产物经１０轮 ＬＭ－ＰＣＲ 扩增。ＰＣＲ 产物在
Ｉｌｕｍｉｎａ　ｈｉｓｅｑ２５００平台标准化上机测序，测序数据
利用Ｉｌｕｍｉｎａ的软件进行分析处理。参考序列为
ｈｇ１９基因组。根据测序深度及突变质量，对检测到
的变异进行过滤筛选，依据１０００Ｇｅｎｏｍｅｓ　Ｐｒｏｊｅｃｔ，
Ｅｘｏｍｅ　Ｖａｒｉａｎｔ　Ｓｅｒｖｅｒ（ＥＶＳ）及Ｅｘｏｍｅ　Ａｇｇｒｅｇａ－
ｔｉｏｎ　Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ（ＥｘＡＣ）数据库，滤除人群中突变
频率＞１％的变异，去除内含子变异、同义变异（除外
位于剪切位点的变异）等，筛选出可能致病的变异，
同时使用ＳＩＦＴ等软件对筛选出的突变对蛋白功能
的影响进行预测。结合患儿的临床表现及遗传方
式，得到可能致病的突变。
１．３　一代测序（Ｓａｎｇｅｒ法）验证　根据ＣＹＢＢ基因
所验证位点序列设计引物，采用ＰＣＲ方法进行扩
增。ＰＣＲ扩增产物用 ＡＢＩ　３７３０ＸＬ测序仪测序，基
因序列分析采用ＤＮＡＳＴＡＲ软件进行序列分析和
比对。
１．４　结果
１．４．１　实验室检查结果　该患儿血液免疫功能相
关检查基本正常（表１）。
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表１　患儿血液实验室检查相关结果
Ｔａｂ　１　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ｂｌｏｏｄ　ｔｅｓｔｓ　ｏｆ　ｔｈｉｓ　ｐａｔｉｅｎｔ
血清学指标　　 患者数据 参考值范围
白细胞（×１０９　Ｌ－１） １４．７１　 ３．５～９．５
淋巴细胞（×１０９　Ｌ－１） ５．３　 １．１～３．２
ＣＤ３＋／％ ５９．３　 ６１．１～７７
ＣＤ３＋ＣＤ４＋／％ ４７．４　 ２５．８～４１．６
ＣＤ３＋ＣＤ８＋／％ ９．８　 １８．１～２９．６
ＣＤ１９＋／％ ３２．９　 ７．３～１８．２
ＣＤ３－ＣＤ５６＋１６＋／％ １．５　 ８．１～２５．６
ρＩｇＧ／（ｇ·Ｌ－１） ９．６　 ３～１０
ρＩｇＡ／（ｇ·Ｌ－１） ０．７８４　 ０．１４～１．０８
ρＩｇＭ／（ｇ·Ｌ－１） １．６５　 ０．４３～２．３９
ｃＩｇＥ／（ＩＵ·ｍＬ－１） １４３　 ０～１００
１．４．２　测序结果　目标区域平均测序深度为
６６．０８，目标区域覆盖度９９．７％，８９．７６％目标区域
＞１０×覆盖度，７８．１１％目标区域＞２０×覆盖度。
　　二代测序方法进行全外显子测序分析，发现患
者的ＣＹＢＢ基因第９外显子存在半合子突变，进一
步对患者及其家属用Ｓａｎｇｅｒ测序法验证该位点的
突变情况，证明患者ＣＹＢＢ基因携带一个已知错义
突变（ｃ．９４９Ｔ＞Ａ，ｐ．Ｍ３１２Ｋ），来源于母亲及外
婆（图１），而其小姨并未携带该突变（参考序列
ＮＭ－０００３９７．３）。全外显子测序结果还显示，与免疫
缺陷性疾病有关的３个基因存在碱基变异（表２），
但后续通过遗传方式及与临床表型的关联程度排除
了该３个变异的致病性。
２　讨　论
　　ＣＧＤ是一种罕见的原发性免疫缺陷病，是由吞
噬 细 胞 功 能 缺 陷 引 起 的，发 病 率 大 约 为
１／２５０　０００～１／２００　０００。其主要临床表现是严重的
反复的细菌及真菌感染，以及因反复炎症造成的胃
　　Ａ：患者家系图，其母亲、外祖母均为该突变的携带者；Ｂ：患
者及其父母、外婆、小姨Ｓａｎｇｅｒ测序验证ＣＹＢＢ基因ｃ．９４９碱基
改变．　参考序列ＮＭ－０００３９７．３．
图１　患者家系图及测序图谱
Ｆｉｇ　１　Ｐｅｄｉｇｒｅｅ　ａｎｄ　Ｓａｎｇｅｒ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ　ｔｈｅ　ｆａｍｉｌｙ
表２　二代测序发现的该患者其他基因的位点变异
Ｔａｂ　２　Ｓｕｍｍａｒｙ　ｏｆ　ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｏｔｈｅｒ　ｇｅｎｅｓ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｒｅｖｅａｌｅｄ　ｂｙ　ｗｈｏｌｅ　ｅｘｏｍｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｉｎ　ｔｈｉｓ
ｐａｔｉｅｎｔ
基　因 染色体位置 核酸改变 氨基酸改变 Ｒｓ编号 突变类型
ＳＥＬＰ　 Ｃｈｒ１ ｃ．１３３４Ｇ＞Ｃ（Ｅ９） ｐ．４４５，Ａ＞Ｇ　 ｒｓ１１６９５９１５２ 杂合
ＮＣＦ２ Ｃｈｒ１ ｃ．８３６Ｇ＞Ａ（Ｅ８） ｐ．２７９，Ｔ＞Ｍ　 ｒｓ１３３０６５８１ 杂合
ＺＡＰ７０ Ｃｈｒ２ ｃ．６６Ｇ＞Ｔ（Ｅ３） ｐ．２２，Ｅ＞Ｄ － 杂合
肠道、泌尿生殖道等器官的肉芽肿增生。临床诊断
主要依靠典型的临床症状、硝基四唑氮蓝（ＮＢＴ）试
验及中性粒细胞呼吸爆发试验等［５－６］，确诊仍需依靠
基因检测。本研究中，患者入院时已处于感染导致
脓毒血症的状态，后迅速出现休克，于入院第２天抢
救无效死亡。结合患者既往多次感染病史，考虑其
患有某种免疫缺陷病，患者死亡时免疫功能相关检
查（体液免疫及细胞免疫功能）尚未回报，因此在征
得患者家属同意的情况下，及时外送基因检测公司
进行全外显子测序，最终证实了ＸＲ－ＣＧＤ的诊断。
回顾性分析该患者的临床表现，与ＣＧＤ相符。其
主要表现为反复感染，感染部位累及皮肤（头皮、肛
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周）及肺，同时还有卡介苗接种同侧腋窝淋巴结肿
大。实验室检查提示，细胞及体液免疫功能正常。
因此，对于临床上有患者出现反复感染，怀疑免疫缺
陷，但常规细胞免疫及体液免疫功能却正常的患者，
应考虑ＣＧＤ可能。
　　ＣＧＤ是因编码ＮＡＤＰＨ氧化酶的基因缺陷引
起。ＮＡＤＰＨ 氧化酶由 ５ 个蛋白亚单位组成：
ｇｐ９１ｐｈｏｘ，ｐ２２ｐｈｏｘ，ｐ４７ｐｈｏｘ，ｐ６７ｐｈｏｘ，ｐ４０ｐｈｏｘ。 其 中
ＸＲ－ＣＧＤ是最常见的类型，约占ＣＧＤ病例的６０％，
是由编码ｇｐ９１ｐｈｏｘ蛋白的ＣＹＢＢ基因突变引起［３－４］。
ＣＹＢＢ基因位于Ｘｐ２１．１，该基因长３０ｋｂ，包含１３个
外显子。据 ＨＧＭＤ网站报道，截止至２０１５年１２月
已发现ＣＹＢＢ基因突变７００余种，最常见的突变类
型是错义突变。不同的突变引起吞噬细胞ｇｐ９１ｐｈｏｘ
蛋白功能表达的不同，从而引起氧化酶功能障碍［２］。
　　本例患者携带的突变为ｃ．９４９Ｔ＞Ａ，引起
第３１２位蛋白质由蛋氨酸变为赖氨酸。该突变由
Ｌｅｅ于２００８年报道［７］，Ｌｅｅ的研究中携带该突变的
患者的临床表现为肺脓肿、肛周脓肿及淋巴结炎，无
结核及卡介苗接种并发症。本研究中，患者接种卡
介苗的同侧腋窝淋巴结出现明显肿大，余淋巴结未
见肿大，但因未行淋巴结活检，未能推测其是否有淋
巴结结核或卡介苗感染。Ｌｅｅ等报道，１７例患者中
有１４例患有结核或卡介苗相关并发症，患病率较
高［７］。在我国，卡介苗属于计划免疫的部分，一般在
生后３ｄ内接种，所以对于有免疫缺陷病家族史的
患儿，避免接种卡介苗可减少结核或卡介苗感染的
发病率。目前美国已采用 ＴＲＥＣ试验对重症联合
免疫缺陷病（ｓｅｖｅｒｅ　ｃｏｍｂｉｎｅｄ　ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，
ＳＣＩＤ）进行筛查［８］，期待未来能针对ＣＧＤ、ＳＣＩＤ等
免疫缺陷病开展新生儿筛查。
　　Ｒｏｏｓ等还报道过１例ＣＹＢＢ基因第３１２位蛋白
质改变的病例［２］。该患者的９４７位碱基 Ｔ被替换
为Ｇ，从而导致蛋氨酸变为精氨酸，进行蛋白表达及
酶学测定后，判定其为ｘ９１＋型，即ｇｐ９１ｐｈｏｘ蛋白表达
正常，ＮＡＤＰＨ氧化酶活性缺失［４］。本病例与该病例
相比，同为第９４９位碱基发生改变，导致３１２位蛋白
质变为精氨酸或赖氨酸，二者均有带正电荷的侧链，
同为碱性氨基酸。所以推测ｃ．９４９Ｔ＞Ａ（ｐ．Ｍ３１２Ｋ）
可能也为ｘ９１＋型，可引起酶活性基本缺失。
　　近几年，随着二代测序技术的发展，费用降低，
测序速度加快，已成为罕见单基因遗传病诊断的重
要方法之一。通过二代测序技术，可以快速地对目
的基因组合或全外显子进行测序，使得对罕见病、疑
难病的诊断变得更加容易［９］。如本例患者，病情进
展迅速，入院１ｄ内即死亡，临床实验室检查尚来不
及完善，而通过二代测序技术进行全外显子测序分
析，明确诊断，并可对家属提供遗传咨询。由于同时
对全外显子进行测序，测序结果可能会提示多个基
因携带变异。如本研究全外显子测序结果显示了另
外３个与免疫缺陷性疾病有关的基因上存在碱基变
异。与ＳＥＬＰ基因及ＮＣＦ２基因相关的疾病为遗传
性ＩｇＥ反应过敏症及遗传ＣＧＤ细胞色素Ｂ阳性
２型，均为常染色体显性遗传，但在此２个基因上发
现的变异均为 ＮＣＢＩ　ｄｂＳＮＰ数据库中记载的已知
ＳＮＰ位点，其临床意义为良性。因ＺＡＰ７０突变引
起的选择性Ｔ细胞缺陷病为常染色体隐性遗传病，
该患者携带ＺＡＰ７０杂合突变，故不会致病。所以全
外显子测序检测出的这３个基因变异均无临床意
义。这就需要临床医师进行鉴别分析，过滤或剔除
无用信息，找到真正的致病突变。
　　综上所述，对于临床症状不典型，或因不可抗拒
原因（如患者死亡）而造成临床资料不完善，无法进
行临床诊断时，采用二代测序技术进行目的基因组
合或全外显子测序，可以帮助医师明确诊断，并对患
者家庭提供可靠的遗传咨询。
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